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学 位 規 則 第5条 第2項 該 当
学 位 論 文 題 目 Pschorr反 応,光 分 解 反 応 お よ び
Benzyne反 応 に よ る イ ソ キ ノ リ ン ア
ル カ ロ イ ドの 合 成 に 関 す る 研 究
(主 査)
論 文 審 査 委 員 教 授 亀 谷 哲 治 教 授 加 藤 鉄 三
教 授 岡 野 定 輔
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論 文 内 容 要 旨
phenoloxidatio直 と はphenol類 が 赤 血 塩 あ る い は 塩 化 第 二 鉄 な ど のoneelectronも
transferoxidisingagentで 酸 化 を う け て 生 成 し たrad・icalがC-Ocouplingあ
る い はC-CcoupIingを 起 こ し,biphenyIet.herあ る い はbiphenylを 生 成 す る反 応
で あ る 。 こ の 概 念 はSirRobertRobi皿sonら に よ りisoquinolinealkaloidのbio-
genesisに 導 入 さ れ,以 来 多 く の 研 究 が な され,現 在,isoquinolinealkaloldの す ぐ
5卑 ⇔ ら ぴ 一 幽.』 め
れ た合 成 法 と して 広 く・用 い られ て い る。 しか しphenoIoxidationはcQupling位 が 限定
され るとい う大 きな欠 点 を有 して い る。 した がう:てcoupling位 を 任 意 に 選 択 で き るPschorr
反 応 につ い て 多 くの研 究 が な され,Pschorr.反 応 もisoquinolinealkaloidの す ぐ れ
た 合成 法 で あ る こ之 が判 明 した 。 しか しPschorr反 応 は研 究 対 象 が特 定 の もの に 集 中 してお り,
痂 αγッ〃 掘 α。薦8alkaloidの 合 成 には ほ とん ど応 用 され て い な い。したがつ て著 者 はPs6hor
反 応 の応 用 範 囲 を拡 大 す る こと を 目 的 と して 本 研 究 に着 手 した。








物(A)の 合成 を企 て た。 す な わ ちaminobelladine型 化合 物(1)のpschorr
い化 合 物(2)の 合成 を 検 討 した。
体 で あ るtriazinOne(3)が 生 成 した。.これ は 著 者 が期 待 したC-C
ろ ヘ テ ロ原 子 へ の 付 加 が起 り易 い こ とに よ る と考 え られ る。 よ つ てPschorr反 応 を 用 い て
lyc「Ofine型 化 合 物(A)を 合 成す る こ とは 困難 で あ る と判 断 し,さ らに(B),(C)型 の 化 合
物 に っい て も同 様 の結 果 が 予 想 され た た め,前 記(A),(B)お よ び(C)型 の化 合 物 の 合 成 を






反 応 を 行 な
し か し な が ら 本 反 応 に お い て 目的 物(2)は 得 られ ず 異 常 成 績






lycorine型 化 合 物(2)
<:◎〔許一ひ
(3)
以 上 の 事 実 よ りPschorr反 応 を 更 に 改 良 す る こ と が 必 要 と な り,次 に ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 の 光 分
解 反 応,す な わ ちphoto-Pschorr反 応 に つ い て 検 討 した 。
Homoaporphine(6)お よ びC-nQraporphlne(10)を 光 分 解 反 応 を 用 い て 合 成 す る こ
とを 企 て た 。 そ の結 果,1《2'一amlnophenethy1)isoquinQline(4)をphoto-Pschorr
反 応 に 付 し た と こ ろ 目 的 物(6)を 得 る こ と に 成 功 した 。
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この こ と は 先 に 亀 谷 ら の 報 告 し たhomoproaporphine(7)のhomoaporphine(6)へ の 転
位 を 証 明 す る と 共 に.,photo-Pschorr反 応 がhomoaporphineの す ぐれ た 合 成 法 で あ る こ












一 方1-phenylisoquinoline(8)のphoto-Pschorr反 応 に よ るC-noraporphine
(10)合 成 の 試 み は 不 成 功 に終 つ た 。 しか し本 反 応 に お い て 脱 メ チ ル 化 が 起 こ る と い う新 し い 事





















次 にphoto-Pschorr反 応 をhomo田orphinandienoneの 合 成 に 拡 張 す る た め2'一
aminophenethylisoquinoline(14)のphoto-Pschorr反 応 を 検 討 し,homo-




















得 る こと に成 功 した。 次 い で(13)を 脱 ベ ン ジル化 反 応 に付 しhomosalutaridine(12)の
合 成 を 試 み た。 しか し(12)と 推 定 され る物質 を得 た が,結 晶 化 困 難 な ため確 認 す る こと が で き
な かつ た 。 以 上 の結 果photrPschorr反 応 はhomomorphinandienoneの 合成 法 と して
も 有用 で あ る と考 え られ る'。
ざ らにphoto-Pschorr反 応 は ラ ジカ.ル機 構 で進 行 してい る と考 え られ るた め,bromo-
isoquinolineの 光 化 学 反 応 で も同様 な反 応 が 起 こる も の と予想 し,次 にphenoHcbromo-






















ノレー ト(a)轟 まproaporphine,ノ レー ト(b),(d)番 まaporphine ,ノレー ト(c)尋 まmor-
phinandienoneを 与 え る こ と が 予 想 さ れ た た め,合 成 法 を 前 記 ル ー トに 従 つ て 企 画 した 。 本
反 応 はpyrexfilterを 軍 い て,冷 時 撹 捧 下 光 照 射 す る条 件 で 検 討 した 。 そ の 結 果 予 想 通 り
proaporphineO7),(18),aporphine(22),(23),(24)お よ びmorphinヨnd-


























































































































































以 上 の 事 実 よ りphenolicbromoisoquinolineの 光 化 学 反 応 は 上 記alkaIoidの す ぐ
れ た 合 成 法 で あ る こ と が 判 明 した 。
次 にaromatichalideの 応 用 と してbromoisoqulnolineのbenzyne反 応 を 検 討 し
た。b⑳zyne反 応 に っ い て はHuisgen一 派 に よ り 詳 細 に 検 討 さ れ て い る が 天 然 物 へ の 合 成 例
は 極 め て 少 な い 。
Kesserお よ び 亀 谷 ら は2ノ ーbromoisoquinoline(29)を 液 体 ア ン モ ニ ア 中 ナ トリ ウ ム




















しか しハ ロゲ ン の置 換 位 置で 閉環 が行 な わ れ て い る ので 確 実 にbenzyne中 間体 を経 て 反 応 した
のか ど うか 疑 問 で あ つ た。 そ こで この点 を証 明す るた め に5'一bromoisoquinoliロe(3ユ)
を 用 い て液 体 ア ンモ ニ ア 中 ナ トリウム ア ミ ドに よ る反 応 を 行 な つ た。 そ の結 果 目的 とす るapo一
ph孟ne(32)を 得 た。 これ はcine-substltutlon成 績 体 であ り,こ の 結 果benzyne機 購
によ つ てaporphineが 生 成 す る ことを 証 明 した。 さ らに本 反 応 に お いてdibenzopyrroco一
.line型alkaloid(33)が 収 率 よ く得 られ る こ とを 見 出 した。 これ はbenzyne反 応 にてCr
N結 合 が 生 成 した例 で あ る が,今 回benzyne反 応 に て4級 ア ンモ ニ ウ ム塩 が生 成 しよ こ とは興



































さ ら に 本 反 応 をdibenzopyrrocolinealkaloidの 一 般 的 な 合 成 法 に 拡 張 す べ く(±}一
cryptaustohneiodide(36)の 合 成 を 試 み た と こ ろ 高 収 率 で 目 的 物(36)を 得 た 。 さ ら




































以 上 の よ う にphenolicbromoisoquinolineのbenzyne反 応 はdibenzopyrroco-
1inealkaloidの 新 規 な 合 成 法 を 提 供 し た も の と 思 わ れ る 。
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審 査 結 果 の 要 旨
現 在 ま で 知 ら れ て い るisoquinolinealkaloidの な か に は 複 雑 な 構 造 を 有 す る も の が 多
く,合 成 困 難 な も の あ る い は 従 来 の 合 成 法 で は 極 め て 低収 率 で あ る も の が 多 数 存 在 す る 。 従 つ て
本 研 究 は こ れ ら の 物 質 の 新 規 な 合 成 法 を 開 発 す る こ と を 主 た る 目的 と し て 行 な.つ た も の で あ る 。
そ の 結 果Pschorr反 応,photo-Pschorr反 応,photolysisお よ びbenzyne反 応 を 駆
使 して,proaporph藍ne,apo.rphin年,homoaやorphine,morphinandienone,
homomorphinandienoneお よ びdibenzoわyrrbo.hneを 得 る 新 規 な 合 成 法 を 開 発 する こ
と に 成 功 した 。
Pschorr反 応 に よ るAmarylIidaceaealkaIoidの 合 成 は ほ と ん ど 行 な わ れ て い な い 。
そ こ で 本 反 応 に よ るIyc。rine型 化 合 物 の 合 成 を 試 み た 。 し か し 目的 物 は 得 られ ず 異 常 成 績 体
triazinoneが 得 られ た 。 こ れ はC-Gcouplingよ り も ヘ テ ロ原 子 へ 付 加 が 優 先 す る こ と
に よ る も の と 思 わ れ る た め,本 法 に よ るAmaryllidaceaealkaloidの 合 成 を 断 念 した 。 こ
の 結 果pschorr反 応 を さ ら に 改 良 す る こ と が 必 要 と な り,っ ぎに ジァ ゾ ニ.ウ ム 塩 の 光.分 解 反 応
す な わ ちphoto-Pschorr反 応 に つ い て 検 討 し た 。
対 象 物 質 と してhomoaporphineお よ びC-noraporphineを と り あ げ,photo-
Pschorr反 応 を 用 い て こ.れ ら の 物 質 を 合 成 す る こ と を 試 み た 。 そ の 結 果,homoaporphine
の 合 成 に 成 功 し た 。 しか しC-noraporphineは 得 られ ず,本 反 応 に お い て 脱 メ チ ル 化 が 起
こ る と い う新 し い 事 実 を 見 出 した 。 さ ら に 本 反 応 をhomomorphinandienone .の 合 成 に 拡 帳
し,0-benzylholnosa豆utaridineの 合 成 に 成 功 した 。
う ぎに .photo-Pschorr反 応 が ラ ジ カ ル 機 構 で 進 行 す る も の と 考 え,phenolicbromo-
isoqulnQlineのphQtolysisで も 同 様 の 結 果 を 予 想 し 本 反 応 に つ い て 検 討 し た 。 こ の
結 果 本 法 に よ り 数 種 の 天 然 物 の 全 合 成 に 成 功 し,本 法 はproaporphine,aporphineお
よ びnlorphinandlenoneの 秀 れ た 合 成 法 で あ る こ と が 判 明 した 。
最 後 にbromoisoq頃nolineを 原 料 と してbenzyne反 応 を 検 討 した 。 こ あ 結 果ap6-
rphineがbenzyne機 構 に よ つ て 生 成 す る こ と を 初 め て 証 明 す る と 共 に,本 反 応 がdi-
benzopyrrco員ne型 化 合 物 をone-stepで 得 る 秀 れ た 合 成 法 で あ る こ と を 見 出 した 。
本 研 究 はisoquinohnealkaIoidの 合 成 研 究 に 新 し い 知 見 を 加 え た も の で あ り,学 位
論 文 と して 価 値 あ る も の と.認 め る 。
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